


Imagerie 
des lymphomes 


L’imagerie conventionnelle, 
principalement basee 
sur la tomodensitometrie, 
demeure I’exploration 
de reference dans un grand 
nombre de cas, mais 
I’introduction de nouvelles 
modalites d’imagerie 
fonctionnelle utilisant 
comme traceur le 18-FDG 
bouleverse la prise en 
charge de certains 
des lymphomes les plus 
frequemment curables. 


Ce qui est nouveau 


LaTEP a ete integree pour les lymphomes avides pour le 18-FDG 
dans les criteres revises de reponse au traitement. Elle permet 
d’ameliorer revaluation de fin de traitement et d’identifier, parmi 
les patients ayant une masse residuelle, ceux ayant une maladie 
active. Dans la mesure du possible, la persistance d’une maladie 
active doit etre confirmee histologiquement. 

La TEP precoce apres deux cycles de chimiotherapie a une valeur 
pronostique dans les lymphomes diffus a grandes cellules B 
et les lymphomes hodgkiniens et necessite, pour une evaluation 
adaptee, qu’ait ete realisee une TEP initiale. 

La valeur pronostique de la TEP apres deux cycles a permis 
de developper des strategies de traitement modulees selon la 
reponse precoce ne relevant pas encore du soin courant et en 
cours de validation dans le cadre d’essais cliniques. 


Olivier 

Casasnovas * 



imagerie joue un role primordial dans le bilan d’exten- 
sion et dans revaluation de revolution sous traitement 
des lymphomes. 


Bilan d’extension 

Imagerie conventionnelle 

L’imagerie conventionnelle garde un role pivot dans revaluation 
de r extension de la maladie dans la mesure ou, reposant essentiel- 
lement sur la tomodensitometrie, elle est applicable a tout lym- 
phome. Realisee en coupes jointives de moins de 1 0 mm, sans puis 
avec injection de produit de contraste, la tomodensitometrie s’at- 
tache a evaluer la diffusion de la maladie et a mesurer les masses 
tumorales ganglionnaires et viscerales aux etages cervical, thora- 
cique, abdominal et pelvien. Cet examen permet aussi d’evaluer les 
consequences directes ou indirectes de la maladie, par exemple 
une compression vasculaire associee ou non a une thrombose, une 
compression ureterale, une pneumopathie infectieuse associee. 
Sauf point d’appel Clinique, la tomodensitometrie cerebrale n’est 
pas systematiquement realisee. Elle est, en revanche, souvent le 
premier examen morphologique effectue dans les lymphomes cere- 
braux primitifs. L’imagerie par resonance magnetique a peu de 
place dans revaluation des lymphomes, sauf dans des situations 
particulieres telles que les lymphomes a presentation neurologique, 
cerebrale ou epidurale, ou avec atteinte osseuse vertebrale. 

L’envahissement ganglionnaire est apprecie sur le seul argu- 
ment de la taille, et tout ganglion dont le diametre est superieur a 
1 cm est considere comme pathologique. Les masses tumorales 
ganglionnaires ou viscerales les plus volumineuses sont mesu- 
rees, servant de cibles qui seront reevaluees au cours et la fin du 
traitement. L’ensemble des lesions visualisees permet de classer 
la maladie selon la classification Ann Arbor {v. page 77). 

Place de I’imagerie fonctionnelle 

La premiere generation d’imagerie fonctionnelle utilisant le gal- 
lium 67, dont la sensibilite etait faible, a ete abandonnee au profit 


* Service d’hematologie Clinique, CHU Dijon, hopital Le Bocage, 21 034 Dijon cedex. 

olivier.casasnovas@chu-dijon.fr 


53 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL 60 

20 janvier 2010 




Monographie 


LYMPHOMES IMAGERIE DES LYMPHOMES 



FIGURE 1 


Patient de 52 ans suivi depuis 5 ans pour un lymphome B indolent non folliculaire (lymphome lymphocytique), en situation de 
reponse partielle avec persistance d’adenopathies axillaires bilaterales. Apparition brutale d’adenopathies cervicales gauches moyennes et 
basses, mesurant pres de 4 cm pour la plus volumineuse. La tomographie par emission de positons montre un hypermetabolisme intense des 
adenopathies cervicales (fleches bleues, images A et B), alors que les adenopathies axillaires fixent le 18-fluorodesoxyglucose de maniere non 
significative (fleches rouges, images A et C), faisant suspecter la transformation du lymphome lymphocytique vers un lymphome agressif au 
niveau cervical. La biopsie de I’adenopathie cervicale la plus fixante va confirmer la transformation histologique du lymphome lymphocytique 
en un lymphome a grandes cellules B. 
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FIGURE 2 


Patient de 49 ans ayant un lymphome hodgkinien 
scleronodulaire, evalue sur la tomodensitometrie comme un stade III 
(atteinte ganglionnaire jugulo-carotidienne, mediastinale superieure, 
latero-aortique et inguinale). La tomographie par emission de positons 
(TEP) montre, en plus de ces localisations ganglionnaires, une atteinte 
osseuse rachidiennne etagee (D3 a D7 et LI, L2, L3, L5), cliniquement 
asymptomatique, confirmee par imagerie par resonance magnetique 
(sequence T1 avec injection de gadolinium) et biopsie, alors que 
la ponction biopsie osteomedullaire est normale. La TEP a ici modifie 
le stade evalue par la tomodensitometrie (passage d’un stade III 
a un stade IV). 



de la tomographie par emission de positons (TEP) au 18-fluoro- 
desoxyglucose (18-FDG), traceur actuellement le plus utilise en 
oncologie. Le 1 8-FDG subit un transport transmembranaire et une 
phosphorylation similaire au glucose, alors que sa forme phospho- 
rylee retenue dans la cellule n’est metabolisee que partiellement et 
lentement. Ainsi, sa distribution dans I’organisme, appreciee 60 a 
90 minutes apres injection intraveineuse, reflete principalement le 
flux glycolytique. Les cellules malignes utilisant davantage de glu- 
cose que les cellules saines, le 1 8-FDG est utilisable pour mesurer 
le metabolisme tumoral. Cependant, cet hypermetabolisme n’est 
pas specifique des cellules tumorales et s’observe non seulement 
dans certains tissus sains physiologiquement avides en glucose 
(cerveau, tube digestif, thymus, muscle strie, graisse brune...) 
mais aussi dans des tissus infectes, inflammatoires ou stimules 
(moelle osseuse apres facteurs de croissance granulocytaires), 
ainsi que dans certaines tumeurs benignes. Les rayonnements 
emis ayant une energie plus elevee que celle des isotopes utilises 
en scintigraphie classique necessitent, pour etre correctement 
detectes, une camera specifique (tomographe a emission de posi- 
tons), maintenant couplee dans la plupart des cas a une tomoden- 
sitometrie, qui permet, grace a la fusion des images TEP et tomo- 
densitometriques, une meilleure localisation anatomique des 
foyers hypermetaboliques. 

Tous les lymphomes n’ont pas une avidite identique pour le 
1 8-FDG : globalement, si les lymphomes agressifs a grandes cel- 
lules B, les lymphomes folliculaires, les lymphomes hodgkiniens 
sont virtuellement tous avides pour le 1 8-FDG, d’autres, tels que les 
lymphomes T, les lymphomes B indolents non folliculaires, peuvent 
ne fixer que faiblement, voire pas du tout, ce traceur, limitant alors 
I’interet de la TEP. Cependant, pour les lymphomes B indolents peu 
fixants, la TEP peut etre utilisee en cas de suspicion clinique de 
transformation histologique en un lymphome agressif et permet de 


Realisation pratique de la tomographie par emission 
de positons (TEP) 

• Patient a jeun depuis au moins 6 heures, au repos, ne recevant pas 
de perfusion de solute glucose. 

• Pose d’un catheter. Apres mesure de la glycemie veineuse ou capillaire, 
une activite superieure a 3,5 MBq/kg de 1 8-fluorodesoxyglucose (18-FDG) 
est injectee par voie intraveineuse directe, par la tubulure d’une perfusion 
de serum physiologique. 

• Repos allonge, puis acquisition des images 60 a 90 minutes apres I’injection 
du 1 8-FDG, vessie videe. 

• Acquisition corps entier d’une duree de 45 minutes environ. 

Contre-indications 

La seule contre-indication absolue est la grossesse. 

Contre-indications relatives : 

- diabete desequilibre, I’examen etant interprets sous reserves, des que la 
glycemie est superieure a 7 mmol/L ; 

- patiente allaitante ; si la realisation de la TEP ne peut etre differee, 
I’allaitement doit etre interrompu pendant les 24 heures suivant I’examen. 
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FIGURE 3 


Patient de 49 ans ayant un lymphome diffus a grandes cellules B stade IV avec volumineuse masse mesenterique hyperfixante 
(images A). Reevaluation apres 4 cycles de chimiotherapie + anticorps anti-CD20 (images B), montrant I’obtention d’une reponse complete 
incertaine a la tomodensitometrie, et une reponse partielle selon les criteres International workshop criteria 2007, la masse residuelle fixant 
toujours significativement le fluorodesoxyglucose (fleche rouge). Malgre un traitement de rattrapage qui ne permettra a aucun moment d’obtenir 
une reponse complete, la progression tumorale aboutissant au deces du patient 16 mois apres le diagnostic. 


guider la biopsie d’un ganglion hyperfixant (fig. 1). Les perfor- 
mances diagnostiques de laTEP dans revaluation des lymphomes 
avides pour le 1 8-FDG sont superieures a celles de la tomodensito- 
metrie, avec une sensibilite et une specificite superieures a 90 %, 1 
modifiant le stade de la maladie dans 1 5 a 40 % des cas selon les 
etudes et la decision therapeutique dans 1 5 a 20 % des cas 2 (fig. 2). 

L’imagerie TEP peut toutefois etre a I’origine de difficultes d’inter- 
pretation, soit lors du bilan d’extension du lymphome quand cer- 
taines lesions hypermetaboliques n’apparaissent pas necessaire- 
ment en rapport avec le lymphome (nodule pulmonaire chez un 
fumeur), soit lors de la reevaluation post-therapeutique (fixation 
minimale residuelle de signification incertaine, proximite d’un 
organe hypermetabolique tel que le thymus au contact d’une 
masse tumorale residuelle)... Ces images d’ interpretation delicate 
doivent systematiquement etre revues collegialement lors de reu- 
nions multidisciplinaires impliquant cliniciens et medecins nucleates 
avant de definir une strategie de prise en charge du patient. 

Evaluation de la reponse au traitement 

Les criteres de reponse, definis en 1 999, reposent sur revalua- 
tion de la regression des adenopathies initiales estimee par la 
somme des produits des deux plus grands diametres perpendi- 
culaires mesures sur la meme coupe transversale de scanner, et 
determined 5 types de reponse (v. tableau). Cependant, la per- 


sistance d'une masse residuelle ne signifie pas toujours la pre- 
sence d'une maladie active, notamment quand il existe une volu- 
mineuse masse mediastinale, ou abdominale initiale. Ainsi, pres 
de 40 % des patients traites pour un lymphome gardent une 
masse residuelle dont seulement 20 a 30 % correspondent a une 
maladie active. Cela a amene a definir la notion de « reponse 
complete incertaine », s’appliquant aux patients ayant une 
regression tumorale incomplete superieure a 75 % dont revolu- 
tion est similaire a celle des patients en reponse complete. 

Dans ce domaine aussi, I’imagerie fonctionnelle apporte de 
nouvelles informations, permettant d’evaluer la presence d’une 
maladie tumorale active au sein d’une masse residuelle (fig. 3). 
Ainsi, la TEP a ete implementee dans les criteres de reponse revi- 
ses en 2007 3 pour les lymphomes avides pour le 1 8-FDG 
(v. tableau), permettant de s’affranchir de la notion de reponse 
complete incertaine et de reclasser un bon nombre des reponses 
partielles evaluees par tomodensitometrie. Ainsi, 71 % des 
reponses completes incertaines, 53 % des reponses partielles, 
et 22 % des maladies stables ne fixent pas a la TEP et peuvent 
etre reclassees en reponse complete. 4 

L’apport de la TEP prend tout son sens dans les lymphomes 
curables pour lesquels seule I’obtention d’une reponse complete 
rend possible une survie sans progression prolongee, voire une 
guerison. Ainsi, I’objectif pour ces patients est d’obtenir une 
reponse complete scintigraphique. Les patients pour lesquels la 
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FIGURE 4 


Patient de 24 ans atteint d’un lymphome diffus a grandes cellules B du mediastin stade IV (poumon, plevre, paroi thoracique). (A) Tomographie 
par emission de positons (TEP) au diagnostic. (B) TEP apres deux cycles de chimiotherapie + anticorps anti-CD20 : hyperfixation residuelle mais 
significative du mediastin (fleche noire), jouxtant une zone hypofixante correspondant a une necrose tumorale (fleche en pointille). (C) TEP apres quatre 
cycles de chimiotherapie + anticorps anti-CD20 : obtention d’une reponse complete, persistante depuis 3 ans. A noter une fixation ureterale droite non 
pathologique, associee a I’elimination du 18-fluorodesoxyglucose. Patient toujours en reponse complete persistante 4 ans apres arret de tout traitement. 


TEP est negative a Tissue du traitement ont 94 % de chance de 
ne pas rechuter s’ils ont un lymphome hodgkinien, et pres de 85 % 
s’ils ont un lymphome non hodgkinien agressif. Le risque de 
rechute est, en revanche, tres eleve si la TEP reste positive en fin 
de traitement tant pour les lymphomes hodgkiniens (77 %) que 


TABLEAU 

Criteres de reponse au traitement 

(International workshop criteria [IWC] 1999 et 2007) 

Type de reponse 

IWC 1999 

IWC 2007 

• Reponse 
complete 

TDM normale 

TEP negativee (TEPO +) 
ou TDM normale (TEPO — ) 

• Reponse complete 
incertaine 

TDM : 

diminution > 75 % 


• Reponse partielle 

TDM: 

diminution ^ 50 % 

Diminution Ss 50 % (TDM) 
et TEP positive (TEPO +) 

• Stability 

TDM : 

diminution < 50 % 

Diminution < 50 % (TDM) 
et TEP positive (TEPO +) 

• Progression/ 
rechute 

Nouvelle lesion 
> 1,5 cm ou 
augmentation lesion 
initiale ^ 50 % 

Nouvelle lesion 
> 1,5 cm ou 
augmentation lesion 
initiale ^ 50 % 
et TEP positive (TEPO +) 


TDM : tomodensitometrie ; TEP : tomographie par emission de positons ; 
TEPO : TEP realisee au moment du diagnostic, avant tout traitement. 


non hodgkiniens (85 %). Dans ces deux situations, les valeurs 
predictives negatives et positives sont nettement superieures a 
celles de la tomodensitometrie. Aussi la presence d’une masse 
tumorale residuelle hypermetabolique a la TEP constitue un fac- 
teur predictif majeur d’echec du traitement et doit inciter a biop- 
sier celle-ci avant de demarrer un traitement de rattrapage. 

Imagerie fonctionnelle pour guider le traitement 

Pour une prise en charge optimale des patients ayant un lym- 
phome, Tenjeu reste cependant d’identifier le plus precocement 
possible les patients ayant une maladie resistante au traitement 
de premiere ligne. La cinetique de diminution de I’intensite de 
fixation du traceur par le lymphome permet d’approcher la qua- 
lity de la reponse au traitement et done la chimiosensibilite des 
les premiers cycles de traitement, et de predire tres tot le devenir 
des patients (fig. 4). Ainsi, le resultat de la TEP apres deux cycles 
a une valeur pronostique independante des indices pronostiques 
classiques, tant dans les lymphomes diffus a grandes cellules B 
que dans les lymphomes hodgkiniens, la persistance d’un hyper- 
metabolisme tumoral sur la TEP realisee apres deux cycles etant 
associee a un risque eleve d’echec du traitement. 5 Bien que les 
criteres de positivite de la TEP precoce ne soient pas encore 
standardises, sa valeur pronostique a incite plusieurs groupes 
cooperateurs a developper des strategies de traitement adap- 
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POUR LA PRATIQUE 

►► La tomodensitometrie reste I’examen de premiere intention 
pour evaluer I’extension d’un lymphome, au moment du diagnostic 
et apres traitement, et demeure I’examen de reference du suivi 
post-therapeutique. 

►► La TEP n’est pas un examen pertinent pour tous les types de 
lymphome, puisque tous n’ont pas la meme avidite pour le 18-FDG : 
-fixation quasi constante du 18-FDG pour les lymphomes B 
agressifs, les lymphomes folliculaires, le lymphome hodgkinien ; 
-fixation inconstante du 18-FDG pour les lymphomes T, 
les lymphomes indolents non folliculaires. 

►► Line TEP initiale est toujours necessaire pour evaluer les 
lymphomes ayant une avidite inconstante pour le 18-FDG, et 
recommandee pour les lymphomes fixant habituellement le 18-FDG, 
si Ton veut apprecier la reponse en fin de traitement en eliminant 
au maximum les risques de faux negatif et de faux positif. 

►► La TEP est validee pour le bilan d’extension et revaluation 
en fin de traitement des lymphomes a grandes cellules B 
et le lymphome hodgkinien. 

►► Interpretation de la TEP doit tenir compte des fixations 
physiologiques (graisse brune, tube digestif, thymus. . .) et non 
tumorales (foyer infectieux, fixation medullaire apres facteurs 
de croissance granulocytaires...). 


tees au risque evalue par la TEP apres deux cures (TEP2). 
La prise en compte du resultat de la TEP2 vise a diminuer I’inten- 
site du traitement des patients repondeurs precoces et complets 
(TEP2 negative) afin d’obtenir la « guerison » au prix de la moindre 
toxicite possible et, au contraire, de renforcer ou de devier vers 
un traitement de rattrapage les repondeurs lents ou incomplets 
(TEP2 positive). Ces strategies, qui ne relevent pas des soins 
courants pour le moment, sont actuellement evaluees dans plu- 
sieurs essais cliniques, qui s’adressent a des lymphomes hodg- 
kiniens et a des lymphomes diffus a grandes cellules B. 

Imagerie dans le suivi 

En depit de sa faible sensibilite a detecter des rechutes asympto- 
matiques, r examen de reference dans le suivi de patients en 
reponse complete d’un lymphome curable reste actuellement la 
tomodensitometrie, habituellement effectuee tous les 4 a 6 mois 


durant les deux premieres annees, puis annuellement sans pour- 
suivre au-dela de 5 ans. La TEP a jusqu’ici ete peu evaluee dans 
cette indication, mais semble generer de nombreux faux positifs, et 
n’a pas de place dans le suivi des patients en reponse complete. 

Conclusion 

La tomodensitometrie permet de repondre a la majorite des 
besoins pour revaluation des lymphomes avant et apres traite- 
ment. Cependant, I’imagerie fonctionnelle a pris une place pre- 
ponderate dans les lymphomes avides pour le 18-FDG dans le 
bilan initial et dans la reevaluation tumorale apres traitement. 
Reflet du metabolisme tumoral, elle permet de mieux evaluer les 
masses residuelles et d’apprecier precocement la sensibilite au 
traitement qui est en soi un facteur pronostique independant 
pour les lymphomes diffus a grandes cellules B et les lymphomes 
hodgkiniens. • 

summary Imaging the lymphomas 

Computed tomography (CT) is currently the most commonly tool used for staging malignant 
lymphoma at diagnosis and restaging the disease after treatment. However functional imaging 
and mainly the 18-F-fluoro-2-deoxyglucose positron emission tomography (PET) outperforms 
CT in 18-FDG avid lymphomas. PET is now included in the new international response criteria 
and allows a better assessment of remaining residual mass after treatment. Early TEP result is 
an independent prognosis factor in diffuse large B cell lymphoma and Hodgkin lymphoma. 
Ongoing clinical trials are now testing risk adapted strategies based on early TEP results in 
these two lymphoma subtypes. 

resume Imagerie des lymphomes 

L’imagerie joue un role fondamental dans la prise en charge des lymphomes, tant dans 
revaluation de I’extension initiale que dans I ’appreciation de la reponse tumorale au traitement. 
Alors que la tomodensitometrie reste I’examen d’imagerie conventionnelle qui permet de 
repondre a la majorite des besoins pour revaluation de la maladie avant et apres traitement et 
pour le suivi des patients, I’imagerie fonctionnelle a pris une place preponderate dans les 
lymphomes avides pour le 18-fluorodesoxyglucose (18-FDG) dans le bilan initial et dans la 
reevaluation tumorale apres traitement. La tomographie par emission de positons (TEP) est 
ainsi prise en compte dans les criteres internationaux de reponse au traitement, et permet de 
mieux evaluer les patients ayant une masse residuelle. Reflet du metabolisme tumoral, elle 
permet une evaluation precoce de la sensibilite au traitement qui est en soi un facteur 
pronostique independant des indices classiques, tant pour les lymphomes diffus a grandes 
cellules B que pour les lymphomes hodgkiniens. Cette valeur pronostique permet d’envisager 
a terme une modulation du traitement guidee par la TEP, strategie actuellement en cours 
devaluation dans le cadre de plusieurs essais cliniques. 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets concernant les donnees publiees dans 
cet article. 
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